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ASSOCIATION D'UN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB I ET D'UN 
PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION DOPAMINERGIQUE 
DANS LE CERVEAU, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
CONTENANT ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE LA . 
5 MALADIE DE PARKINSON 

La presence invention concerne l'association de un ou plusieurs antagonistes du 
recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
1 0 leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CB1 sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenie (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. SysL Invest. Drugs, 
2(1), 112-122, 2000), pour leur . action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO:.et 
coll., Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
15 Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
epilepsie,' migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVINGER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 6 

La maladie de Parkinson resulte d'un desordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
20 associee a une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au controle 
des activites motrices (H. LULLMANN et coll., Atlas de poche de pharmacologic, 2° 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-121 19-8). Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a differents 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 

25 La dopamine ne traversant pas la barriere hemato-encephalique, la levodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-decarboxylase, a ete 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe chez la majorite des patients des fluctuations de 
reponse (effet <on-off), une diminution de son efficacite au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet 'wearing-off , deterioration de fin de dose), et surtout des 
dyskinesies (mouvements anormaux involontaires). Un etat de psychose peut 
egalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconises seuls ou en association a la levodopa et ont prineipalement pour objet de 
reduire au minimum les effets indesirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catechol-O methyl- 
transferase (COMT), enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont ete developpes et prescrits en association avec la levodopa. 
Des effets secondaires importants ont egalement ete observes avec ces therapies. 

Afin de remedier aux inconvenients susmentionnes, il a ete trouve que l'association 
de un ou plusieurs antagonizes du recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergie dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 
dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzyme) et 
permettrait de reduire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, precurseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Coip.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM- 1 1 1 0(Maruko Seiyaku 
Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, "dopadose (Neopharma), CHF1512 
(Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Inc), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole 
(GlaxoSmithKline Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine 
(Discovery Therapeutics, Lohmann Therapie System), spheramine (Titan 
Pharmaceuticals), TV1203 (Teva pharmaceutical), uridine (Polifarma). 
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Parmi les inhibiteurs de MAO B , on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Coip / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

5 L'invention a done pour objet P association de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'azetidine antagonistes CB1 de formule I : 

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les derives d'azetidine decrits 
dans les demandes de brevet FR 0002775, FR0002777, FR 0002776.de formule I. 




dans laquelle 

.# 
i 

soit A : • v : 

R-represente un radical CRiR 2 , C=C(R 5 )S0 2 R 6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk, 

soit Rj represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R9)(Rio) 5 
15 -C(R 8 )(R, ,)(R i2 ), -CO-NR 13 Ri4, -CH 2 -CO-NR, 3 R l4 , -CH 2 -CO-R 6 , -CO-R 6 , -CO- 

cycloalkyle, -SO-R 6 , -S0 2 -R 6 , -C(OH)(R, 2 )(R 6 ) 5 -C(OH)(R 6 )(alkyle), -C(=NOalk)R 6 , 
-C(-NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 , -CH 2 -CH(R 6 )NR 31 R 32> -CH 2 -C(=NOalk)R 6? 
-CH(R 6 )NR 3] R 3 2 5 -CH(R 6 )NHS0 2 alk, -CH(R 6 )NHCONHalk ou -CH(R 6 )NHCOalk, 

soit R| represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, -S-alk-NRi 6 Ri7, -CH 2 -NRj 8 Ri9, 
20 ou -NR 2 oR 2 i et R 2 represente un radical -C(R8)(Ri 1XR12), 



V 



1 er depot 



4 



R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented soit un radical alkyle ou cycloalkyle, 
soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant 
non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CONR22R23, -CO-NH-NR 24 R 2 5, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfmylaikyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR 24 R 25 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 24 R 25 , 
-CONR 22 R 23 , -alk-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfmylaikyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 6 represente un radical Ar, ou Het b 

R 7 represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocyclenyle 
eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, 

R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 9 represente un radical -CO-NR 26 R 27 , -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

Rio represente un radical Ar! ou Heti, 

R11 represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -An, -S0 2 -Het|, 

Ri 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar, ou Het,, 

R13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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R ]4 represente un radical Arj, Het l5 -alk-Ari ou -alk-Het|, . 
Ri 5 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR 2 9R 3 o, 

Ri6 et Ri7> identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Rj6 et R 17 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
5 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 

chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

Ri8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 R19 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 

cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SCbalk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

. . • i* 

ou bien R lg et R ]9 fomient avec Tatome d ! azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 chamons et . 

contenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, 

1 5 soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-NR20R21 represente un heterocycle monocyclique sature ou insature ayant 3 a 8 
chainons et contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, * 
azote et soufre, 

R22 et R23> identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou bien R22 et R23 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R24 et R 2 5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
25 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
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' heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chamons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

• R 26 et R 27 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, -alk-Ar,, -alk- 
Het,, Het,, -alk-N(alk) 2 , R 26 et R 27 peuvent egalement former avec 1'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chamons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes 
choisis parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, halogene, 

R 28 represente un radical -CH 2 -aIk, benzyle, -S0 2 alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH, 

nestegal a l,2ou 3, 

R29 et R 30 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 29 et R 30 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R31 et R 32 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, Ar, ou -alk-Ar, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec 1'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, azetidinyle, 
pyrrolidinyle et piperidinyle, 

Ar, represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 
-COOH, -COOalk, -CONR 22 R 23 , -CO-NH-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, 
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hydroxyalkyle, -alk-NR 24 R 25 , -NR24R25, alkylthioalkyle^formyle, hydroxy, CF 3 , 
OCF 3 , Het,, -O-alk-NH-cycIoalkyle ou S0 2 NH 2 , 

Heti represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
5 azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle, -CONR 22 R 23 , hydroxy, hydroxyalkyle, oxo ou S0 2 NH 2 , 

soit B : 

R represente un radical CHR33 
10 R33 represente un radical -NHCOR34 ou -N(R 35 )-Y-R 36 , 
YestCOouSO?, 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi 
phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues; par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluorornethyle, 

15 trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 3 fR 38 , 
-CO-NH-NR3 9 R4 0? alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR 37 R 3 8; soik un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 

20 dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, ' furyle, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou 
substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorornethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 39 R4o, -CONR 37 R 38 , 

25 -alk-NR 3 9R4o, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 
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R34 represente un radical -alk-SQrR*. -alk-SOa-CH^CH-R^, Het 2 substitue par - 
SO2-R41 ou phenyle substitue par -S0 2 -R 4 i ou -a!k-S0 2 -R4,, 

R35 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 3 6 represente un radical phenylalkyle, Het 2 ou Ar 2 , 

R37 et R 38 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 37 et R 38 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R39 et R40, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R39 et R40 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R41 represente un radical alkyle, Ar 2 ou Het 2 , 

Ar 2 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR^, -CO-NH-NR^, alkylsulfanyle! 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 44 R 45 , -NR44R45, alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het 2 , -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, 
-SO2NH2, -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het 2 ou bien . sur 2 atomes.de carbone 
adjacents par un dioxymethylene, 

Het 2 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, 
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alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF 3 , les heterocycles azotes etant 
eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R42 et R43, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R42 et R43 forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
5 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R44 et R45, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 

10 R44 et R45 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,, "i ' 

15 ... 
soit C : 

R represente un radical CHR46 

R46 represente un radical -N(R4 7 )R48 5 -N(R4 7 )-CO-R 4 8, -N(R 4 7)-S0 2 R 49 , -<a 

R3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
20 phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, fonnyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR50R5 1 , 
-CO-NH-NR52R53, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un 
25 heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 

benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3 -dihydrobenzo fury le, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, 
pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinplyle, thiazolyle et 
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thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene; alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, 
-COOH, COOalk, -CO-NH-NR 52 R 53 , -CONR 50 R 51 , -alk-NR 52 R 53 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R 47 represente un radical -C(R 54 )(R 55 )-Het 3 , -Het 3 , -C(R 54 )(R 55 )-Ar 3 , Ar 3 , cycloalkyle 
ou norbomyle, 

R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONR 50 R 31 , -alk-NR 50 R 5 i, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R49 represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR 5 oR 5 i, 
-alk-NRsoRsi, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle eventuellement 
substitue par 1 ou plusieurs halogene, 

R50 et R 5I , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R so et R 51 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R52. et R 53 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R52 et R 53 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 
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R54 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NR 50 R5i, alcoxyalkyle, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou 
alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R55 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, 

ou bien R54 et R 55 forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar 3 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk,_ 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 56 R57, -CO-NH-NR58R59, alkylsulfanyle, \ 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk~NR 58 R5 9 , -NR 58 R59 3 alkylthioalkyle, formyle, CF 3 , 
OCF 3 , Het 3 , -O-alk-NH-cycloalkyle, S0 2 NH 2 , hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethylene, ; v - 

Het 3 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi oxygene, soufre, et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles azotes etant eventuellement sous 
leur forme N-oxydee, 

R 56 et R 5 7, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 56 et R 57 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
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R 5 8 et R 59j identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 58 et R 59 forment ensemble avec P atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux heterocycloalkyle 
et heterocyclenyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi Jes derives d'azetidine preferes objet de la presente invention on peut citer les 
derives suivants : 

(RS)- Hbis(4-chlorophenyl^ 
methyl] -azetidine, 

(R)-l-[bis(4-chlorophenyl)mahyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me 
methylj-azetidine, 

(S)~Hbis(4-chlorophenyl^ methylj- 
azetidine, 

(RS)-l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
azetidine, 

(R)-l-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(pyi*id-3-yl)(methylsulf^ 
azetidine, 
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(S)-l-[bis(4-chloropheny0 
azetidine, 

(RS)- i - [bis-(3 -fluoropheny l)methyl ] -3 - [(3 , 5 -difluoropheny l)methylsulfonyl- 
methyl]azetidine, 

5 (R)-l-[bis-(3-fluorophe^ 
methyl]azetidine, 

(S)-i-[bis-(3-fluorophenyl)m&^ 
methyl] azetidine, 

l-[bis-(4-chlorophenyl)metl^ 
10 methyl} azetidine, 

l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(R)-{[3-azetidin-l-yl-phenyl]methyls .;|* 
methyl} azetidine, . 

1 - [bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(S)- { [3-azetidin- 1 -yl-phenyl]methylsulfonyl- 
methyl } azetidine, 

15 (RS)-l-[3-({l-[bis-(4-chloroph^ ..> 
methyl)phenyl]pyrrolidine, ^ 

(R)-l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methy 1 )pheny 1 ] py rro 1 i d ine, 

(S)-l-[3-({l-[bis-(4-chloropte 
20 methyl)phenyl]pyrrolidine, 

(RS)-N-[3-({l-[bis-(4-chloroph^^ 
methyl)phenyl]-N-methyl-amine, 

(R)-N-[3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-methyl-amine, 
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(S)-N-[3<{l-[bis-(4-chldropheny])methyl]a Z etidin-3-yl} m ethylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-methyl -amine, 

(RS)-l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoro m ethylphenyl) 
methylsulfonyl-methyI]azetidine, 

( R )-l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl) - 
methylsulfonyl-methyl]azetidine, 

(S)- 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 > 5-bis-trifluoromethylphenyl) 
methylsulfonyl-methyljazetidine 

l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(phenylsulfonylmethyl)-azetidine, 

(RS)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophen y l)-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methy[-azetidine, 

(R)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-azetidine, 

(S)-l-[bisK4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-azetidine, 

(RS)-2- { 1 -[bis-(4-chloro P henyl)methyl]-azetidin-3- y l} -2-(3,5-difluorophenyI)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(R)-2-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azet 1 din-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(S)-2-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro P ]>enyl)-N- 
cyclohexylacetamide, - - • 

(RS)-2-{l-[bis-(4-chloro P henyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoropheny])-N- 
' isobutylacetamide, 



♦ 
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(R)-2-{l-[bis-(4-chloropheny1)methyl]-az6tidin-3-yl}-2-(3,5-^ 
isobutylacetamide, 

(S)-2-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)^^ 

isobutylacetamide, . , 

5 (RS)-2-{l-[bis-(4-chto 

cyclopropylmethyl acetamide, 

(R)-2-{l-[bis-(4-chlorophenyi)m^ 
cyclopropylmethyl acetamide, 

(S)-2-{l-[bis-(4-chlorophenyl)met^^ 
10 cyclopropylmethyl acetamide, 

(RS)-2-{l-[bis-(4-chloropte^ 
isopropylacetamide, 

(R)-2-{l-[bis-(4-chloropheny0 
isopropylacetamide, 

15 (S)-2-{l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^^ . 
isopropylacetamide, 

(RS)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[l-(3 ? 5-difluorophenyl)-l-methylsulf^ 
ethyl]-azetidine, 

(R)- 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[ 1 -(3,5-difluorophenyl)- 1 -methylsulfonyl- 
20 ethyl]-azetidine, 

(S)- 1 -[bis-(4-chloropheny l)-methyl]-3-[ 1 -(3,5-difluorophenyl)- 1 -methylsulfonyl- 
ethyl]-azetidine, 

(RS)-l-[bis-(4-fluoro-phenyl)-m^ 
methyl]-azetidine, 
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(K)-l-[bis-(4- fl uoro^henyl)-^^ 
methyl]-azetidine ? 

(S)-l-rbis-(4-fluoro-phenyl)^^ 
methylj-azetidine, 

5 ' ( R S)-{l- [ (3-p y ridyl)-(4-chlorophenyl) m ethyl]-3-[(3,5-difluorophe„yl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SS)-{l- [( 3- P y r id y l)- ( 4-chIorophenyl) m ethyl]-3-[(3,5-difluorophenyI)- 
methylsulfonyl-methylj-azetidine, 

^MH(3-pyrid y l)-(4-ch^^ 
> meth y lsulfon y l-meth y l]-azetidine, 

(SR)-(l- [ (3- pyr idyl)- ( 4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 J 5-difluoro P henyl)- 
meth y lsulfon y l-meth y l]-azetidine, 

( RS )-{l-[(4-pyrid y l)-(4-chloro P hen y l) m e%J]-3- t (3,5^ 
meth y lsulfon y l-meth y l]-azetidine, 

CSS)- { 1 -K^-pyridyD^-chlorophenyDmethylJ^-^^-d^uorophenyl)- 
methy Isu lfonyl-methyl] -azetidine, 

(RR)- { l- [( 4-p yr id y l)- ( 4-chloro P hen y l) m ahyl]-3-[(3,5-difluorophenyI)- 
meth y lsulfon y l-meth y l]-azetidine, 

(SR)- { , -[(4-pyridyl)-(4-chloro P henyl)methyl]-3-[(3,5-d lfl uoro P henyl)- 
methy]sulfonyI-methyl]-azetidine, 

(RS)-5.((4-ch 1 orophe„ y l)- { 3- [ (3,5-difluor„phe„ yl) - m e (hyls „ l f„ nyl . mahy]] . a2 ,, idin . 
l-yl}-methyl)- py rimidine, 

(SR W (4-ch 1 oro P he„ y l H 3- [( 3,5-d,f1^^^ 
l- y l}-meth y l)-p yr imidine, 
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(RR)-5-((4-chloropheny^ 
1 -y 1 } -methy i)-pyrimidine, 

(SS)-5-((4-chloroph^ 
1 -y 1 } -methyl)-pyrimidine, 

5 (SS)-{l-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-^ 
methylsulfonyl-methylj-azetidine, 

(RR)-{l-[(2-chloro-pyrid-5-yO 
methylsulfonyl-methylj-azetidine, 

(RS)-{H(2-chloro-pyrid-5-yl)^ 
10 methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SR)-{l-[(2-chloro-pyrid-5^ 

methylsuIfonyl-methyl]-azetidine, ' 

-.v ■ 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-4-methoxyp 
1 5 N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} sulfamoyl)phenyl]acetam ide, 
N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -4-methy Iphenylsulfonamide, 
N-{l-[bis(4-chlorophenyl)m&^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -3-fluorophenylsulfonamide, 
N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3 ? 4-dichloroph 
20 N-{Hbis(4-chlorophenyl)^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -2 ,5-dimethoxyphenylsulfonamide, 
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N- { 1 -[bis(4-chIorophenyl)methyl]a2etidin-3-yI}-3- 
trifluoromethylphenylsulfonamide, 

N -{Hbis(4-chlorophe^^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl) m ethyl]azetidin-3-yl } napht- 1 -yi-sulfonaniide, 
i N -{Hbis(4-chlorophen^^^^ 

N-{l-[b 1 s(4-chloropha 1 yI) m ethyl]azaidin-3-yl}-l- m ethyl-l-//- imi dazol-4-yl- 
sulfonamide, 

N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} s U lfamoyl)-2- 
ch!orophen y l]acetamide, 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl) m ethyl]a Z et 1 din-3-yl}pyrid-3-yl-sulfona m ide, 
N-{l-[bis(4-chlorophenyl) m ethyl]azetidin-3-yl}-4-fluorophenylsuIfona mi de, 
N-{l-[bis(4-chloro P henyl) m ethyl]azetidin-3-yl} q uinol-8-yIsulfona mi de, 
N- { 1 -[bis(4-chIorophenyl)methyl]azetid 1 n-3-yl} phenylsulfonamide, 

N-{l-[bis(4-chIoro P henyl) m ethyl]azeddin-3-yl } -(phenylmethyI)sulfo n am 
N-{l-[bis(4-chlorophen y l) m ethyl] aZ etidin-3-yl}-3,5-difluorophe„ylsulfona mi de 
N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl) m ethyl]azetidin-3-yl} P yrid-2-ylsulfonamide, 

N-{l-[bi S (4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}K3-fluoro-5 W n-olid 1 n-l-yl- 
phenyI)sulfonamide, 

N-{ 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-methyl-4- 
fluorophenylsulfonamide, 

N- { l-[b 1 s(4-chloro P hen y l) m ethyl ] azet i din-3-yl } .N- m ethyl- q uinol-8-ylsul^ 
N -<Wbis(4.*lorophe^^ 
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N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-methyl- 
(phenylmethyl)sulfonamide, 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]^^ 

2- benzenesulfonyl-N- { 1 -[bis-(4-chloropheny l)-methyl]-azetidin"3-yl}-acetamide ? 

5 , N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)~meth^ 

(3-chloro-4-methylsulfonyl-thiophene-2-carboxy)- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]- 
azetidin-3-yI} -amide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-meth^ 
propionamide, 

10 N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-4"methylsulfon 

f» ■ 

N- { 1 - [b i s-(4-chloropheny l)-methy 1] -azetidin-3 -yl } -4-methanesulfonyl-benzamide, 

(5-methylsulfonyl-thiophene-2-carboxy)- { L-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin- 

3- yl}-amide, 

(5-methylsulfonyl-3-methyl-4-vinyl-thiophene-2-carboxy)- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)- 
1 5 methyl]-azetidin-3-yl} -amide, . 

(RS)-N-{l-[(4-chloro-phenyl)-pyridin-3-yl-methyl]-azetidin-3--yl}--3 ? 5-difIuoro- 
benzenesulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-chloro-pheny^ 
benzenesulfonamide, 

20 N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]^ 
sulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl^ 
sulfonamide, 
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N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-quinol-5-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chloroph6nyI)methyl]azetidin-3-yI}-N-isoquinol-5-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{l-[bi S -(4-chlorophenyl)mahyl]azet,d,n-3-yl}-N-pyrid-3-yl- m 6thyl-suJfona,Tiid 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyI)methyI]azetidin-3-yl}-N-(l-oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide, 

N-( 1 R,2S,4S)-bicyclo[2,2. 1 ]hept-2-yl-N- { 1 -[bis-(4-chloropheny])methyl] azetidin- 
3-yl} -methylsulfonamide, 

NKlR,2R,4S)-b,cyclo[2,2,l]hept-2^ 
3-yl} -methylsulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl] a zetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{l-[bis-C4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-methyl 
sulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetid 1 n-3-yl}-N-(3-methoxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{l-[bi S -(4-chlorophenyl)- m ethyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{l-[bi S -(4- C hloro P henyl)-methyI]-azetid.n-3-yl}-N-(3-hydroxymethyl-phenyl)- 
methylsulfonamide, 
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N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl } -N-(methylsulfonyl)-3r 
aminobenzoate d'ethyle, 

N- { 1 -[bis-(4-chloropheny l)methyl]azetidin-3-yl } -N-( 1 -isobutyl-piperid-4-yl)- 
methylsulfonamide, . 

5 N-benzyl-N-{ l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}amine ? 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)arnin^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl } -N-(3,5- 
difluorobenzyl)rnethylsulfonamide, 

* * 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m 
10 methylsulfonamide, . . ; 

N- { 1 -[bis-(4-fluoro-phenyI)-m 
methylsulfonamide, 

(RS)-N- { 1 -[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-methyl]-azetidin 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

1 5 (R)-N-{ H(4-chlorophe^^ 

difluorophenyO-methylsulfonamide^ 

(S)-N-{l-[(4-chlorophe^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide 5 

(RS)-N-{ l-[(4-chloro^^ 
20 difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{l-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-az^idin-3-y]}"N-(3 ? 5- 
difluorophenyl)-methy]sulfonamide, 

(S)-N-{l-[(4-chlorophenyl>^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide 9 
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(RS)-N-{l-[(4-chlorophenyl)-pyrimidin-5-yj-mahyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{l-[(4-chlorophenyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

5 ( S )- N -{'-[(4-chlorophenyI)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyO-methylsulfonamide, ' 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3-yl}-N-(3 > 5-difluorophenyl)- 
benzylsulfonamide, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptable*. 

1 0 Comme exemples de sels pharmaceutiquement aceeptables des derives d'azetidine 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, ' 
citrate, ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
methanesulfonate, methylene-bis-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate', 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

Les derives d'azetidine sont synthases selon les methodes generates su 1 vantes : 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans iequel 

R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical C(R 8 )(R, lX R l2 ) dans 

Iequel R 8 represente un atome d'hydrogene, R, , represente un radical -S0 2 -Ar,, 

-S0 2 -Het, ou -S0 2 alk et R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar, ou 

Het, et les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 

C=C(R 5 )S0 2 R 6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant 
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dans ces formulas, soit Ra represente un rad.cal alkyle, Het, ou Ar, et Rb represente 
un atome d'hydrogene ou un rad 1C al Ar, ou Het,, soit Ra represente un radical Ar, ou 
Het, et Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, soit Ra represente 
un radical alkyle et Rb represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou 
heterocyclic eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, Rc represente 
un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, R 3 , R 4 , Ar, et Het, ont les memes 
significations que dans la formule (I). 

Les reactions d et e ne peuvent etre utilisees que lorsque Rb est un atome 
d'hydrogene. 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte lei qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
buty.Iithium, le n-butyl.ithium, le diisopropylamidure de lithium, Je tert-butylate de 
potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -1 5°C. 

La reaction de deshydratation b s'effectue generalement par toute methode de 
deshydratation connue de 1'homme de 1'art pennettant de deshydrater un alcool pour 
obtenir 1'alcene correspondant. De preference, on prepare le derive acetyloxy par 
action de chlorure d'acetyle, au sein d'un solvant inerte tel que la pyridine le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C puis on traite avec une base 
telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (sonde par exemple), un carbonate de metal 
alcahn (carbonate de sod.um ou de potassium par exemple), une amine telle qu'une 
tnalkylamine (triethylamine par exemple), la 4-dimethylamino P yr,d,ne, le diaza- 
L8-b,cyclo[5.4.0]undecene-7, a une temperature comprise entre 0°C et la tempera- 
ture d'ebullition du milieu reactionnel. L'acetyloxy intenn^diaire pent etre isole ou 
non. L'acetyloxy pent aussi .etre prepare directement dan, le milieu reactionnel de la 
reaction a. 

La reduction c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alccol 
ahphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlore (chloroforme 
dichloromethane par exemple) ou un melange de ces'solvants, en presence de 
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NaBH 4 , a une temperature comprise entre 0°C et- la temperature d 5 ebullition du 
milieu reactionnel 

La reaction d s'effectue par action de chlorure de trimethylsilyle, au sein d'un solvant 
inerte tel qu ! un ether (tetrahydrofiiranne par exemple), en presence de n-butyllithium, 
5 a une temperature de -70°C. 

La reaction e s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

10 La reaction f s'effectue generalement au sein d'un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), a une temperature de 0°C a la temperature d'ebullition du 

milieu reactionnel, -V? 

-** 

L'hydrolyse g s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (dioxane par 
exemple), au moyen d'acide chlorhydrique, a une temperature voisine de 20°C. ;# * 

1 5 Les reactions h et j s'effectuent de preference au sein d'un solvant inerte tel que ^ 
Tacetonitrile, en presence d'une base tel qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate 

'V' 

de potassium par exemple), a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction i s'effectue sous atmosphere d'hydrogene, en presence d'un catalyseur tel 
que le palladium ou Tun de ses derives, au sein d'un solvant inerte tel que le methanol 
20 ou l'ethanol, a une temperature comprise entre 15°C et 60°C. 

La reaction k s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature d'ebullition du melange reactionnel- 

Les derives R 3 CH(Br)R4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par appli- 
25 cation ou adaptation de la methode decrite par BACHMANN W.E., J, Am. Chem. 
Soc, 2135 (1933). Generalement, on brome 1'alcool correspondant R3CHOHR4 au 
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moyen d'acide bromhydrique, au sein de Pacide acetique, a une temperature com- 
prise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les alcools corresponds R3CHOHR4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus 
par application ou adaption des methodes decrites par PLASZ A.C. et coll., J. 
Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972). 

Les intermediates suivants peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes decrites dans les exemples. Notamment, on opere seion les schemas 
reactionnels suivants : 



RaSNa 

Rb-CH 2 -Hal ^ Rb-CH 2 -S-Ra 




Ra-S0 2 Na\ b/oxydation 



Rb-CH 2 -S0 2 -Ra 



RaSH 

9 



ICH 3 



RaNH 2 ^ RaS 

MeSSMe 3 ^ dOU 2 tH 3 



nBuLi 
Mel 

RaHal 



MeSS0 2 Me 



dans ces formules Hal represente un atome d'halogene et, de preference, chlore, 
brome ou iode. 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dime- 
thylformamide ou un alcool aliphatique 1-4C, a une temperature comprise entre 20°C 
et30°C. 

Les reactions b et e s'effectuent par toutes methodes connues permettant d'oxyder un 
denve soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites par M. 
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HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 
(1990). Par exemple, on opere par action d'un peroxyacide organique ou un sel d'un 
tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment 
Tacide peroxybenzoi'que, Tacide 3-chloroperoxybenzoTque,' Tacide 
5 4-nitroperoxybenzoique, l'acide peroxyacetique, Tacide trifluoroperoxyacetique, 

Tacide peroxyformique, Tacide monoperoxyphtalique) ou les peracides mirieraux ou 
un sel d'un tel acide (par exemple Tacide periodique ou persulfurique), au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un solvant chlqre (chloroforme, dichloromethane par exemple), a 
une temperature comprise entre 0 et 25°C On peut utiliser egalement le peroxyde 

10 d'hydrogene, eventuellement en presence d'un oxyde metallique (tungstate de 

sodium) ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant 
inerte tel qu f un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), Tacide 
acetique, Teau ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0 et 
60°C. II est egalement possible d'operer au moyen de tertiobutylhydroperoxyde en ^' 

1 5 presence de tetraisopropylate de titane au sein d'un alcool aliphatique 1 -4C 

(methanol, ethanol par exemple) ou un melange eau-alcool, a une temperature 
voisine de 25°C ou au moyen d'oxone R (peroxymonosulfate de potassium), au sein 
d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), en presence d'eau, 
d'acide acetique ou d'acide sulfurique, a une temperature voisine de 20°C. 

20 La reaction c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 

aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), a une temperature comprise entre 
20°C et la temperature d 'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s'effectue sous atmosphere inerte (argon), a une temperature comprise 
entre 50°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

25 La reaction f s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 

tetrahydrofuranne ou un ether aliphatique (ether ethylique par exemple), a une 
temperature voisine de -70°C 



La reaction g s' effectue. general ement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, un ether aliphatique (ether ethylique par exemple) ou un alcool 
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aliphat.que.l-4C, en presence d'une base (hydrure de sod.um par exemple), a une 
temperature comprise entre 0°C et 60°. 

Les derives de formule Rb-CH 2 -Hal sent commerc.alises ou peuvent etre obtenus par 
appHcat.cn ou adaptat.cn des methodes decrites dans les exemples. En particuiier cn 
halcgene le derive methyle ou l'alcool corresponds, au moyen d'un agent 
d'halogenation tel que Pacide bromhydrique, au sein de Pacide acetique, a une tem- 
perature voisine de 20°C ou le N-brcmo ou N-chlorosuccinimide en presence de pe- 
roxyde de benzoyle, au sein d'un solvant inerte tel que le tetrachloromethane a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les derives methyles ou les alcools 
correspondants sent commercialises ou peuvent etre obtenus selon les methodes de- 
cntes par BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677 (1989) et 
NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) et dans les exemples. 

Les azetidinones de formule 3 peuvent etre obtenues par application ou adaptation 
des methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl. Chem 271 
(1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans les exempts. On 
opere generalement selon le schema reactionnel suivant : 
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dans ces formules R 3 et R4 ont les memes significations que dans la formula (I) et 
Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

Dans l'etape A, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
5 aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), eventuellement en presence d'un 
hydroxyde de metal alcalin, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Dans l'etape B, la reduction s'effectue generalement, au moyen d'hydrure de lithium 
et d'aluminium, au sein du tetrahydrofuranne a la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

10 Dans l'etape C, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), en presence 
d'hydrogenocarbonate de sodium, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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10 



Dans 1'etape D on oxyde de preference au sein de DMSO, au moyen du complexe 
trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20°C ou au moyen de di- 
methylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une tempe- 
rature comprise entre -70 et -50°C. 

Dans i 'etape E, on opere selon la methode decrite par GRISAR M. et coli dans j 
Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnesien du derive brome puis on fait reagir 
le mtnle, au sein d'un ether tel que Tether ethylique, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactiormel. Apres hydrolyse avec 
un alcool, 1'imine intermedial est reduite in situ par du borohydrure de sodium a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reaction- 
nel. 

Les derives R3-CO-R4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application 
ou adaptation des methodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J. Chem. Soc Perkin 
Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. Med. Chem., 23 (5) 477 
(1988); SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 (1971); HURN N.K., Tet 
Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. Lett., 24 (28) 2901 (1983); 
RIECKE R.D. et coll., J. Org. Chem., 62 (20) 6921 (1997); KNABE J. et coll Arch 
Pharm., 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 
1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94-261393. 

Les derives R 3 Br sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., Synth. Comm 20 
(1 1) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); 
GODA H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc.' 
Perkin Trans 2, 489 (1993). 

Les derives R^N sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., J. Het Chem 29(4) 
895 (1992); SUZUKI N.et coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1523 (1984)' 
MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980); PERCEC V. et coll., J. Org 
Chem., 60(21)6895(1995). 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR|R 2 dans lequel 
Ri represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical C(Rg)(R 9 )(Ri 0 ) dans 
lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, R 9 represente un radical -CO-NR26R27, 
-COOH, -COOalk, -CH 2 OH, -NHCOOalk ou -NH-CO-NH-alk et R, 0 represente un 
radical Ari ou Hetj peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



1 er depot 



32 



R 3 

N 1 



R io CH 2 COOalk 



.OH 

^- COOalk 

R 10 



.A 



N- 



R 



COOalk 

10 



N- 



R, 



Y-CH 2 OH 

R 10 




N- 



HNRggR^ 




CONR 26 R 2? 



10 



N 




COOalk 



5 R 



10 



N- 



COOH 

10 



R, 



N- 



9 

alkNhL 




N=C=0 



R 



R." 



N- 



R h 

i 3 



10 

HOalk 



-NH-CO-NHalk 



N- 



R 



10 




NH-COOalk 



R 



10 



dans ces formules R 3 - R4, R 10 , R 26 e t R 27 ont les memes significations que dans la 
forriiule (I) et alk represente un radical alkyle. 
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Les derives de formule 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
esterifi cation des acides correspondants eventuellement sous une forme activee telle 
que le chlorure d'acide. Les acides sont commercialises ou peuvent etre obtenus a 
partir des derives methyles correspondants selon la methode decrite par JP. 
5 HANSEN et coll., J. HeteocycL, 10, 71 1 (1973). 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -1 5°C. 

10 La reaction b s'effectue generalement par toute methode de deshydratation connue de 
1'homme de Tart permettant de deshydrater un alcool pour obtenir l'alcene 
correspondant et notamment les methodes decrites precedemment. 

La reduction c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool'. 
aliphatique (1-4C) tel que le methanol, un solvant chlore tel que le chloroforme, le 
15 dichloromethane ou un melange de ces solvants, en presence de NaBH4, a une 

temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s'effectue par toute methode connue de Thomme de Tart permettant de 
passer d ? un ester a l'acide correspondant sans toucher au reste de la molecule. On 
opere de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, en presence 
20 d'acide chlorhydrique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction e s'effectue par toute methode connue de 1'homme de Tart permettant de 
. passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule. De preference, lorsque Ton met eri oeuvre l'acide, on opere en 
presence d'un agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un 
25 carbodiimide (par exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'- 

diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuraane, 
dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlpre 
(chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une 
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temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Lorsque l'on met en oeuvre un derive reactif de 1'acide, il est possible de faire reagir 
. I'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut etre choisi parmi les esters 

actives ou non de 1'acide); on opere alors soit en milieu organique, eventuellement en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (trialkylamine, 
pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecene-7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] nonene-5 
par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un melange de ces solvants, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel, soit en milieu hydroorganique biphasique en presence d'une base 
alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un 
metal alcalin ou alcalino-terreux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

La reaction f s'effectue par rearrangement de CURTIUS, en presence de 
diphenylphosphorazide et de triethylamine, au sein du toluene, a une temperature 
voisine de 50°C. 

Pour les reactions g et h, on opere directement au sein du milieu reactionnel de 
Tetape g a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R 9 )(R, 0 ) pour leque l 
R 8 est un atome d'hydrogene, R 9 est un radical -CH 2 -NHR 28 et R l0 represente un 
radical Ar, ou Het,, peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formules R3, R4 et Rio ont les memes significations que dans la formule (I) 5 
Rd represente un radical alkyle ou phenyle, Re represente un radical alkyle, Rf 1 ' 
5 represente un radical alkyle, Rg represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 ) n OH, n est egal a 1, 2, 3. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d f un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlore (dichloromethane, 
dichloroethane par exemple) ou le tetrahydrofliranne, en presence d'une base telle 
1 0 que NaBH(OCOCH 3 ) 3? a une temperature voisine de 20°C. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d f un solvant inerte tel qu'un solvant 
halogene (dichloromethane par exemple), en presence d'une base organique telle que 
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10 



la triethylamine, la dimethylaminopyridine, a une temperature 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 



comprise entre 0°C et 



L'etape c s'effectue generalement 



au sein d'un solvant inerte tel que le 



tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, u„ solvant chlore (chloroforme, dichloro- 
1 ,2 ethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene par exemple) a 
une temperature comprise entre 10°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 



L'etape d s'effectue par toute methode 



connue de 1'homme de 1'art permettant de 



passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites precedemment. 
Les derives 6 peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel suivant : 




H P OS0 0 CH, 



Dans ces fonnu.es R 3 , * R|0 ont les mtaes slgnifications ^ dans fa ^ 
et Ms est un radical methylsulfonyloxy. 
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L'etape a s'effectue generalement an sein d'un solvant inerte tel que le - f 
tetrahydrofuranne, en presence de triethylamine, a une temperature comprise entre 10 
et 20°C 

L'etape b s'effectue generalement avec de l'ammoniaque liquide dans le methanol, en 
autoclave, a une temperature voisine de 60°C. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R represente un radical CR|R 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CONR| 3 R] 4 peuvent etre prepares 
selon le schema reactionnel suivant : 



FL 



N- 



MsCI 



X3H 



R, 



N- 



OMs 



NaCN 



CN' 



N- 



R 13 R 14 NH 



CONHR 13 R 14 



N- 



EtOCH 2 CH 2 OH 



COOH 



Dans ces formules R3, R4, R13 et Rj 4 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Ms represente un radical methylsulfonyloxy et Et represente ethyle. 

L'etape a s'effectue en presence de triethylamine, au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), a une temperature voisine de 0°C. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un melange d'eau 
et de dimethylformamide, a une temperature comprise entre 30 et 75°C. 

L'etape c s'effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un cyane a l'acide correspondant sans toucher au reste de la molecule. De 
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P««We, on op4re a „ moyM ^ po(asse ^ ^ d 



rcactionnel. 



Leaped s'effeaue par <o«e m^ode connue de rhom™, de ,.„„,' , „ 
^ d-unacideou^d^^ifdecetacide ' 



10 



reste de la molecule molecule et notamment les 
precedemment. 



a un carboxamide sans toucher au 
methodespreferees decrites 



Imposes de ftmule ffl ^ |Bque|s r repr , mk ^ ^ 



Ri est un atome d'hyd 



R2 dans lequel 



^rogene et R 2 est unradicaNCH.-CONR p 
Prepares selon ,e sehe.a r eae ti „„ nel suivant : ' *™« *» 



R, 



N- 



R 4 

EtOOC-PO(OEt)„ 




^COOC 2 H 5 



N- 



COOC 2 H 5 



N- 



R, 



N- 



COOH 



* ~ kS ^ -<*•*- *» dans „ 
rormule (I) et Et represente un radical ethyle. 

, 20 C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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La reaction b s'effectue generalement au moyen de NaBH 4 , au sein de l'ethanol, a une 
temperature voisine de 0°C. 

La reaction c s r effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un ester a l'acide correspondant sans toucher au reste de la molecule. On 
5 opere de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, en presence 
d'acide chlorhydrique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s'effectue par toute methode connue de I'hqmme de Tart permettant de 
passer d ! un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites precedemment. 

10 Les intermediates 7 peuvent egalement etre obtenus par synthese malonique selon le 
. schema reactionnel suivant : 




COOH 



Dans ces formules Ms represente un radical methylsulfonyloxy, R3 et R4 ont les 
1 5 memes significations que dans la formule (I). 

La reaction a s'effectue generalement par action de diethylmalonate, au sein d'un 
solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, en presence d'ethylate de sodium 
fraichement prepare, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

r 

La reaction b s'effectue generalement en solution aqueuse d'acide chlorhyrique a la 
20 temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes 8 peuvent egalement etre obtenus selon le schema reactionnel suivant : 
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HNR R 

PO(OC 2 H 5 , 2 -CH 2 COOH —JUJ PO(OC 2 H 5 ) 2 -CH 2 CONR 13 R l4 

I R, 



N- 



N- 



N- 



O 



V/ CONR i 3 Ri4 



Dans ces formules R 3 , R. R u et R M ont les memes significations que dans la 
formule (I). 



L'etape a s'effectue par toute methode 



connue de l'homme de l'art permettant de 



passer dun acide ou un derive reaetif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule molecule et notamment les methodes prefixes decrites 



precedemment. 



L'etape b s'effectue generalement au sein dun solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence d'une base telle que Phydrure de sodium ou le 
carbonate de potassium a une temperature 



d'ebullition du melange reactionnel. 



comprise entre 20°C et la temperature 



La reduction de l'etape c s'effectue generalement au moyen de NaBH 4 , au sein de 
1 ethanol, a une temperaure de voisine de 20°C. 



Les composes de formule (I) pour lesquels R r 



epresente un radical CR,R 2 dans lequel 



R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -SOR, ou -S0 2 R 6 
etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



peuvent 



1 er depot 



41 



N- 



OMs 



N- 



R 6 SH 



S0 2 R 6 



R. 



R. 



N- 



SR C 



R. 



N- 



SOR c 



10 



15 



Dans ces formules R3, R4 et R$ ont les memes significations que dans la formule (I) 
et Ms est un radical methylsulfonyloxy. 

• ■ ' .v 

L'etape a s'effectue generalement dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne 
en presence d'une base minerale tel que Phydrure de sodium, a une temperature,^ 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milievi reactionnel. 

,* 

L'etape b s f effectue generalement par toute methode de Thomme de Tart d'oxydation 
d f un derive soufre comme celles decrites par M. HUDLICKY, Oxidations in Organic 
Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on opere par action 
d r un peroxyacide organique ou un sel d f un tel peroxyacide (acides 
peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment Tacide peroxybenzoique, 
Tacide 3-chloroperoxybenzoique, I'acide 4-nitroperoxybenzoi'que, Tacide 
peroxyacetique, I'acide trifluoroperoxyacetiquej, Tacide peroxyformique, Tacide 
monoperoxyphtalique) ou les peracides mineraux ou un sel d'un tel acide (par 
exemple I'acide periodique ou persulfurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), a une temperature 
comprise entre 0 et 25°C ou bien au moyen d'oxone au sein d'un melange eau-alcool 
(methanol, ethanol). 
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L'etape c s'effectue generalement par toute methode de l'homme de I'art d'oxydation 
d'un derive sulfinyle. De preference, on opere par action d«un peroxyacide organique 
ou un sel d'un tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, 
notamment I'acide peroxybenzoique, I'acide 3-chloroperoxybenzoYque, I'acide 
4-nitroperoxybenzo.que, I'acide peroxyacetique, I'acide trifluoroperoxyacetique, 
I'acide peroxyformique, I'acide monoperoxyphtalique) ou bien au moyen d'oxone au 
sein d'un melange eau-alcool (methanol, ethanol). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -COR 6 , ou -CO-cycloalkyle, 
peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



R. 



R. 



N- 



KCHNOCH, 



N- 



COOH 



\ 

CON(CH 3 )OCH 3 
b / RhMgBr 



R. 



N- 



\ 



CORh 



Dans ces formules, R 3 et R4 ont les memes significations que dans la formule (I) et 
Rh a les memes significations que R 6 ou represente un radical cycloalkyle (3 a 10 
atomes de carbone). 

L'etape a s'effectue par toute methode connue de l'homme de Part permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
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reste de la molecule molecule et notamment les methodes preferees decrites 
precedemment. 

V etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether comme 
le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sont 
5 prepares selon les methodes connues de l'homme de Tart telles que eel les decrites 
dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Ri est un atome d'hydrogene et R? est un 
radical -C(OH)(R 6 )(R 12 ); -C(OH)(R 6 )(alkyle), -C(=NO-CH 2 >CH=CH 2 )R 6 ou - 
C(=NOalk)R 6 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



10 




Dans ces formules, R 3? R4 et R 6 ont les memes significations que dans la formule (I), 
Ri a les memes significations que R\ 2 ou represente un radical alkyle (1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee) et Rj represente un radical alkyle (1 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee) ou -CH2-CH=CH2. 
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L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
ahphatique (ethanol par exemple), en presence d'acetate de sodium a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reaction^!. 

L' etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte te. qu'un ether comma 
le tetrahydromranne, a una temperature voisme de 0°C. Las organomagnesiens sont 
prepares selon les methodes connuas da 1'homma de 1'art telles que celles decrites 
dans les exemples. 

Les composes de fo mule (,) pour lesquels R un ^ ^ fo ^ 

R, es, un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical ■CH(R 6 )NR 31 R„, dans 
lequel R 3I et R 32 sont des atomes d'hydrogene, -CHf^NHSO^Ik 
-C H (R 6 ,NHCONHa llt on -CH(R 6 )NHCOR 3l , peuven, to pr4parfa selon „ ^ 
reactionnel suivant : 



1er depot 




Dans ces formules R3 ? R4, R6 et R 3 i ont les memes significations que dans la formule 
(I) ? Ms represente un radical methylsulfonyloxy, alk represente un radical alkyle. 
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La reaction a s'effectue generalement au moyen de NaBH 4 , au sein de I'ethanol, a une 
temperaure de voisine de 20°C. 

L'etape b s'effectue en presence de triethylamine, au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), a une temperature voisine de 0°C. 

L'etape c s'effectue au moyen d'aromoniaque liquide dans le methanol, en autoclave 
a une temperature voisine de 60°. 

L'etape d s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
halogene (dichloromethane par exemple) ou le tetrahydrofuranne, en presence d'une 
base organique telle que la triethylamine, la dimethylaminopyridine, a une 
temperature voisine de 20°C. 

L'etape e s'effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites precedemment. 

L'etape f s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dimethylfonnamide, un solvant chlore (chloroforme, 
dichloroethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene par exemple), 
a une temperature comprise entre 10°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 3 iR32 , R31 est un 
atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ar, ou -alk-Ar, peuvent etre prepares 
par action d'un halogenure HalR 3 i sur un compose de formule (I) pour lequel R 
represente un radical CR1R2 dans lequel R t est un atome d'hydrogene et R 2 
represente un radical -CH(R 6 )NR 3 iR3 2 , R31 et R 32 sorit des atonies d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un.solvant polaire inerte tel que l'acetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
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(triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a .une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant^en presence eventuellement de 
palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR)R2 dans lequel 
5 R| est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR 3 iR 32 , R31 est un 
atome d'hydrogene et R32 est un radical alkyle peuvent egalement etre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un 
. radical CR1R2 dans lequel K\ est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical - 
CO-R6 sur une amine HNR 3 iR 32 pour laquelle R 3J est un atome d'hydrogene et R32 
1 0 est un radical alkyle. 

Gette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence d'un agent 
reducteur tel que l'e triacetoxyborohydrure de sodium, a une temperature comprise 
entre 0°C et 70°C. : 4 . 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR 3i R 3 2 , R 3 i et*R 32 
so nt des radicaux alkyle, Arj ou -alk-Arj peuvent etre prepares par action d'un 
halogenure HalR 32 sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR)R 2 dans lequel K\ est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 

20 -CH(R6)NR 3 iR 32 , R 3 i est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, An ou 
-alk-Ar[. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que 1'acetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple)^ trialkylamine 
25 (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de l'un de ses sels ou complexes. ' ' 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 3I R 32 , R 31 est un 
atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle (2-6C) ou -alk(2-6C)-Ar, peuvent etre 
prepares par action d'un aldehyde RaCHO pour lequel Ra est un radical alkyle ou 
-alk-Ar, sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 
, R 3 i et R 32 sont des atomes d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 
dichloroethane, le toluene ou le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 
0°C et 50°C, en presence d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 3 ,R 32 , R 3I est 
radical alkyle, Ar, ou -alk-Ari et R 32 est un radical alkyle (2-6C)ou -alk(2-6C)-Ar 
peuvent etre prepares par action d'un aldehyde RaCHO pour lequel Ra est un radical 
alkyle ou -alk-Ar, sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR,R 2 dans lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 3 ,R 32 , R 3 , est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ar, ou 
-alk-Ar | . 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 
dichloroethane, le toluene ou le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 
0°C et 50°C, en presence d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR, R 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 3I et R 32 
forment avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi 
aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle peuvent etre prepares par action 
d'un dihalogenure Hal-alk(2-5C)-Hal sur un compose de formule (I) pour lequel R 



un 

i 
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represente un radical CRiR 2 dans lequel R| est un atome d'hydrogene et R 2 
represente un radical -CH(R 6 )NR 3 iR3 2 1 R31 et R 32 sont des atomes d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
5 minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
(triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
.palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR[R 2 dans lequel 
10 Rj est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH 2 -COR6, -CH 2 -CH(R 6 )- 
NR 3 iR 32) -CH 2 -C(=NOalk)R 6 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : f 

- .J* 

* $■ 

*•■■'* - 
* 
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Rt— \ 



PO(OC 2 H 5 ) 2 -CH 2 CON(CH 3 )OCH, R- 
• N 1 4 N 



1 



V 



N- 



OH 



\^CO-N(CH 3 )OCH 3 



O H3CHNOCH3 R 



N- 



V^CO-N(CH 3 )OCH 3 



\ 



alkONHL 



NOalk 
R 6 



R 6 MgBr 



1 



4 n- 



R 6 



HNR 31 R 32 



R; 



N- 



R 



3.1 rp 
N" K 32 



R. 



Dans ces formules R 3 , R4, R 6 , R 3! , R 32 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et alk represente un radical alkyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant tel que le tetrahydrofuranne, a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 
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L'etape b s'effectue generalement au sein cTun solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatiqe (methanol par exemple), un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane) 
ou un melange de ces solvants, en presence d'un agent reducteur tel que NaBH 4 , a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
-5 reactionnel. 

L'etape c s'effectue par toute methode connue de l'homme de Part permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites precedemment 

L'etape d s*effectue generalement au sein d'un solvant ineite tel qu'un ether comme 
10 le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sont 
prepares selon les methodes connues de l'homme de Part telles que celles decrites 
dans les exemples. 

L'etape e s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C tel que le methanol, en presence d'acetate de sodium, a une .i- 
15 temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape f s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence d'un agent reducteur tel 
que le triacetoxyborohydrure de sodium, a une temperature comprise entre 0°C et 
70°C. 

20 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR]R2 dans lequel 
Ri represente un radical cyano, -S-aIk-NRi 6 R l7 , -NHR15, alkyle ou -NR20R21 et R 2 
represente un radical -C(Rg)(Ri OCR12) dans lequel Rg est un atome d'hydrogene 
peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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N- 




NaCN 




\ 



CN 



12 



HS-alk-NR 16 R 1? 



H 2 NR 15 



N- 



R 




11 



V - 12 

S-alk-NR,, 



16^17 



NHR 20 R 21 



R 4 - 



d\ alkMHal 



R. 



N- 




11 



12 



NHR 



15 



N- 



R 




11 

12 



N- 



NR 20 R 21 




11 

12 



alk 



Dans ces formules R 3 , R 4 , R,„ R l2 , R(5 , R , 6 et R]? ont les ^ 
dans la formula (I), alk represente un radical alkyle, Hal represente un atome 
d'halogene et M represente un metal et de preference le cuivre 



L'etape a s'effectue de preference au sein d'un solvant polaire tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 20 et 50°C. 

L'etape b s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
-d.methylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, I'acetonitrile, en presence d'une base telle 
qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple) ou 
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Thydroxyde d'ammonium, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, l'acetonitrile, en presence d'une base telle 
5 qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple) ou 

Thydroxyde d'amrrionium, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

L"etape d s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (ether 
ethylique), tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre -78°C et 20°C . 

10 L'etape e s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 

dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, l'acetonitrile, le dichloromethane, le 
dichloroethane, en presence d'une base telle qu'un carbonate de metam alcalin * , 
(carbonete de potassium par exemple) ou Thydroxyde d 'ammonium, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactiorinel. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CRiR 2 dans lequel 
Ri represente un radical -alk-NR| 8 Ri9, Ri8 et R ]9 representent un atome d'hydrogene 
peuvent etre prepares par reduction du compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CRjR? dans lequel Rt represente un radical cyano. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
20 tetrahydrofuranne, 1' ether ethylique, le toluene, a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, en presence d'un agent 
reducteur tel que Phydmre d'aluminium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
Ri represente un radical -alk-NRi 8 R !9 , Rig represente un atome d'hydrogene et R| 9 
25 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, - 
SO?alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent etre prepares par action d'un halogenure 
HalRj9, Hal represente un halogene sur un compose de formule (I) pour lequel R 
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15 



20 



represente u„ rad.cal C R| R, dans Ieque , R| repr&OTte u „ radical ^ 
Ri9 represented un atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acetonitrile le 
. tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
> mmerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), tnalkylamine 

(tnethylamine, dimethylaminapyrid.ne par exemple)), a une temperature comprise 

entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 

palladium ou de I'un de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR.R, dans lequel 
R, represente un radical -aIk-NR l8 R 19 ,. R|8 repr6sente un radica , R g 

represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle - 
S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent etre prepares par action d'un halogenure 
d'alkyle sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CR.R, 
dans lequel R, represente un radical -aIk-NR I8 R 19 , R I8 re p resent e un atome 
d'hydrogene et R 19 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acetonitrile le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylfonnam.de, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
(tnethylamine, d.methylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de I'un de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (1) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 
soit R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R 9 ) ( R Io) 
ou -C(R 8 )(R, ,)(R 12); soit R] represente un radica , a]kyJe ^ NfJ Ri ^ 

-S-alk-NR 16 R l7; -alk-NR I8 R 19 , ou -NR 20 R 21 et R 2 represente un radical ' 
-C(R 8 )(R, ,)(R I2 ) et R 8 represente un radical alkyle peuvent etre prepares par 
alkylation d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 8 est un atome 
d'hydrogene. 



1er depot 



55 



Cette reaction s'effectue de preference au moyen d'une base telle qu'un: hydrure de 
metal alcalin (hydrure de sodium par exemple), un amidure de metal alcalin (amidure 
de sodium par exemple) ou un derive organometallique, au sein d'un solvant inerte 
tel qu'un ether aliphetique (ether ethylique) ou le tetrahydrofuranne, a une 
temperature comprise entre -78°C et 30°C, au moyen d'un agent d'alkylation tel 
qu'un halogenure d'alkyle ou un sulfonate d'alkyle. 

Les composes de formule (I).pour lesquels R represente un radical C=C(R7)SO?alk 
peuvent egalement etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



R 7 -CH 2 -P0 3 Et 2 



R 4 - 



N- 



a) n-BuLi 

b) S 8 



c) Hal-alk 
A 



^_^S0 2 alk 



R7 




B 



R, 



alk 

P0 3 Et 2 
a)n-BuLi 



b) 



R, 



N- 



R, 



N- 



Salk 



10 Dans ces fonnules R3, R4 et R 7 ont les memes significations que dans la formule (I), 
alk represente un radical alkyle et Hal represente un atome d^alogene 

La reaction A s'effectue generalement au sein d f un solvant inerte tel qu'un ether 
(ether ethylique par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium ou le n-butyllithium, a une temperature comprise entre -70°C et -50°C, 
15 puis addition de soufre puis d'un halogenure d'alkyle (iodure, bromure par exemple). 
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La reaction B s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium ou le n-butyl lithium, a une temperature comprise entre -70°C et -50°C 
puis addition de I'azetidin-3-one, retour a temperature ambiante et hydrolyse. 

La reaction C s'effectue par toutes methodes connues permettant d'oxyder un derive 
soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites precedemment. 



Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR 33 et R 33 
represente un radical -NHCOR 34 peuvent etre prepares selon le schema reactions! 
10 suivant : 




N- 



la 



CH 3 S0 2 CI 



R 34 COOH 



HCOR, 



'34 



^4 



N- 



N- 



S0 2 CH 3 



NH, 



Dans ces formules R 3 , R, et R 34 ont les memes significations que dans la formule (I). 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
1 5 exemple), a une temperature comprise entre 1 5°C et 30°C, en presence d'une base 
telle qu'une trialkyamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 30°C,. 
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L'etape b s'effectue de preference, au sein du methanol, en autoclave, a une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape c s'effectue generalement en presence d'un agent de condensation utilise en 
chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le l-(3- 
5 dimethyl aminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le 
N,N'-diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (dimethyl formamide) ou un 
solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 

10 melange reactionneL On peut egalement utiliser un derive reactif de Pacide comme 
un chlorure d'acide, eventuellement en presence d'un accepteur decide tel qu'une 
base organique azotee (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]undecene-7 
ou diaza-1,5 bicyclo[4.3.0]nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite cir 
dessus, ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la 

15 temperature d'ebullition du melange reactionneL . : \ 

Les derives R34COOH sont commerciaux ou peuvent etre obtenus selon les methodes 
decrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
represente un radical -N(R 3 5)-Y-R 36 peuvent etre prepares selon le schema 
20 reactionnel suivant : 
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^4 



N- 



Hal-Y-R 



R- 



36 



N- 



\\IH, 



^NH-Y-R 



36 



N- 




Hal-alk 



Y-R. 



N 



'36 



\ 



alk 



dans ces tbrmules Y, R,, R 3 et R 36 ont les memes significations que dans la formule 
(I), Hal represente un atome d'halogene et, de preference, un atome d'iode, de chlore 
ou de brome; 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine (tri ethyl amine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence d'hydrure de sodium, a une temperature 0°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives Hal-S0 2 R 36 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en presence 
de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant halogene 
(dichloromethane, chloroforme par exemple). 
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Les derives Hal-CO-R 36 sont commerciaux ou peuvent etre prepares selon les 
methodes decrttes dans R,C. LAROCK, Comprehensive Organic Transformations, 
VCH editor. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement etre prepares selon le schema 
5 reactionnel suivant : 



R 4 -CO-R 3 



HN- 



33 



R 3 Br + R 4 -CHO 



a - b 
R 4 -CHOH-R 3 



R 4 -CHBr-R 3 



e 



R„ 



R 3 



N- 



^33 




N- 



le X R 



•33 



Dans ces formules R 3 3 ? R4 et R 3 ont les memes significations que dans la formule (T) 
et Ph represente un phenyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un alcool te! qiie le methanol, en presence 
1 0 de borohydrure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. 



Dans l'etape b, on prepare le magnesien du derive brorne et le fait reagir, au sein d'un 
solvant inerte tel que Tether ethylique ou le tetrahydrofuranne, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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L'etape c s'effectue au moyen d'un agent d'halogenation tel que I'acide bromhydrique, 
le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de triphenylphosphine et' 
de tetrabromure ou tetrachlorure de carbone, au sein de I'acide acetique ou un 
solvant inerte tel que le dichloromethane, le chloroforme, le tetrachlorure de carbone 
ou le toluene, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

L'etape d s'effectue au moyen d'hydrogene, en presence de charbon palladie, au sein 
d'un alcool tel que le methanol, a une temperature voisine de 20°C. 

L'etape e s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que l'acetonitrile, en presence d'un 
carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple), et d'iodure de 
potassium, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Les derives R 3 Br et les derives R4-CHO sont commercialises ou peuvent etre obtenus 
selon les methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, Comprehensive 
Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR 33 et R 33 
represente un radical -N(R 35 )-Y-R 36 dans lequel R 36 est un radical phenyle substitue 
par hydroxy peuvent egalement etre prepares par hydrolyse d'un compose de formule 
(I) correspondant pour lequel R 33 represente un radical -N(R 35 )-Y-R 36 dans lequel R 36 
est un radical phenyle substitue par alcoxy. 

Cette hydrolyse s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), au moyen de tribromure de 
bore, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR 33 et R 33 
represente un radical -N(R 35 )-Y-R 36 dans lequel R 36 est un radical phenyle substitue 
par hydroxyalkyle(lC) peuvent egalement etre prepares par action de I'hydrure de 
diisobutylaluminium sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 33 
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represente un radical -N(R 35 )-Y-R3 6 dans lequel R 3 e est un radical phenyle substitue 
par alcoxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le toluene, 
au moyen d'hydrure de diisopropylaluminium, a une temperature comprise entre - 
5 50°C et 25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R 33 
represente un radical -N(R 35 )-Y-R 3 6 dans lequel R36 est un radical phenyle substitue 
par pyrrolidinyl-1 peuvent egalement etre prepares par action de pyrrolidine et d'un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R 33 represente un radical -N(R 3 5>- 
10 Y-R36 dans lequel R36 est un radical phenyle substitue par fluor. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature de 90°C. * 

■ • ' • )i 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
1 5 represente un radical -N(R47)R48 dans lequel R5 est un atome d'hydrogene, -NXR47)- 
CO-R48, -N(R 47 )-S0 2 R49, R47 est un radical -C(R 54 )(R55)-Ar 3 ou -C(R 54 )(R55)-Het 3 et 
R55 est un atome d'hydrogene peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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R„ 



N- 



CH 3 S0 2 CI 



N- 



No 



S0 2 CH 3 



NHL 



R, 



N- 



R„ 



R, 



N- 



Rb-COR, 



Rc 



54 



N- 



R, 



54 



Hal-S0 2 -R 49 



H Rb 



R 



54 



N Rb 

\ 



R, 



e 



N- 



Hal-CO-R 



48 



54 



N Rb 

\ 



COR 



48 



Dans ces.fonnules R 4 , R 3 , R4 9 et R 54 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Rb represente radical Ar 3 ou Het 3 , Ar 3 et Het 3 ayant les memes 
significations que dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene et de 
preference chlore ou brome. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a une temperature comprise entre 15 et 30°C, en presence d'une base telle 
qu'une trialkylamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein de 
la pyridine, a une temperature entre 0 et 30°C 
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L'etape b s'effectue de preference au sein du methanol, en autoclave, a une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu T un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), en presence de triacetoxyborohydrure de sodium et 
5 d'acide acetique, a une temperature voisine de 20°C 

Les etapes d et e s'effectuent generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuraime, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloro forme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

10 Les derives Rb-COR 54 sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon les 
methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, Coprehensive Organic 
Transformations, VCH editor. 

Les derives Hal-SC>2R49 sont commercialises ou peuvent etre obtenus -par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en presence 
15 . de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant halogene 
(dichloromethane, chloroforme par exemple). 

Les derives Hal-COR 4 $ sont commercialises ou peuvent etre prepares par 
halogenation des acides carboxyliques correspondants, notamment in situ en 
presence de chlorure de thionyle au sein d'un solvant halogene (dichloromethane, 
20 chloroforme par exemple). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represents un radical CHR46 et R 46 
represente un radical -N(R47)R48 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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^2 



N- 



R 48 ( R 47)NH 



N- 



V 



o 



I 

R 48 



Dans ces formules R 4 , R 3) R4 7 et R48 ont les memes significations que dans !a 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane par exemple), en presence de triacetoxyborohydrure de 
sodium et d'acide acetique, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes HN(R4 7 )R4 8 sont commercialises ou peuvent etre prepares selon les 
methodes classiques connues de I'homme de l'art ou par application ou adaptation 
des methodes decrites par Park K.K. et coll., J. Org. Chem., 60 (19) 6202 (1995); 
Kalir A. Et coll., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges R., J. Org. Chem., 40 (9) 
1216 (1975); Zaugg H.E., J. Org. Chem., 33 (5) 2167 (1968); Med. Chem., 10, 128 
(1967); J. Am. Chem. Soc, 2244 (1955); Chem. Ber., 106, 2890 (1973); Chem. 
Pharm. Bull., 16 (10) 1953 (1968); Bull. Soc. Chim. Fr., 835 (1962). 

Les azetidinones 3 peuvent etre obtenus par oxydation des azetidinoles 2 
correspondants, de preference au sein de dimethylsulfoxyde, au moyen du complexe 
trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20°C ou au moyen de 
dimethylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une 
temperature comprise entre -70°C et -50°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR4 6 et R4 6 
represente un radical -N^COR^ ou -N(R4 7 )S0 2 R 49 peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formules, R4, R3, R47, R48 et R49 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Hal represente un atome d'halogene et de preference chlore. 

Les etapes a et b s'effectuent generalement au sein d'un solvant inerte tel qi|e,le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme^par 
exemple), en presence d'une amine telle qu'une r trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. i< 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et; R46 
represente un radical -N(R47)-S02-R49 pour lequel R47 est un radical Het 3 ou Ar 3 
peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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|s| 1 Rd-NH-S0 2 -R 49 



N- 




'S0 2 -R 49 



Rd 



Rd-NH-S0 2 -R 49 



Dans ces formules R4, R 3 et R» 9 ont les memes significations que dans la formule (I), 
Rd represente un radical Ar 3 ou Het 3 (Het 3 et Ar 3 ayant les memes significations que 
dans la formule (I)) et Ms represente un radical methylsulfonyloxy. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence de triphenylphosphine et de diethylazodicarboxylate, 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C, en presence d'une base 
telle qu'une trialkyamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature entre 0°C et 30°C. 

L'etape c s'effectue de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, en 
presence de CsC0 3 , au reflux du melange reactionnel. 

Les derives pour lesquels Rd represente un heterocycle azote N-oxyde peuvent etre 
reduits compose non oxyde selon la methode decrite par SANGHANEL E. Et coll., 
Synthesis 1375 (1996). 
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Les derives Rd-NH-S0 2 R49 peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel suivant 

Hal-S0 2 -R 49 
Rd-NH 2 ^ Rd-NH-S0 2 -R 49 

Dans ces formules Hal represente un atome d'halogene et Rd represente un radical 
Het 3 ou Ar3. La reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un soivaht chlore (dichloromethane, chloro forme par 
exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C 5 en presence d'une base 
telle qu'une trialky amine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 

Les .derives, pour lesquels Rd represente un.heterocycle azote N-oxyde peuvent etre 
obtenus selon la methode decrite par RHIE R., Heterocycles, 44 (2) 323 (1995). ^ 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 ef R 4 6 
represente un radical -N(R47)-SC>2-R49 pour lequel R47 est un radical piperid-4-yle 
eventuellement substitue sur Tazote par un radical alkyle peuvent egalement^ etre 
prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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R„ 



N 1 + O 

R. 

N- 




R3- 



N Re 



N- 





N Re 



/ 



Hal-S0 2 R 49 



S0 2 -R 49 



" N 




N Re 



Dans ces formules R,, R 3 et R^ ont les memes significations que dans la formule (I) 
alk represente un radical alkyle et Re represente un radical tert-butylcarbonyloxy. 

L'etape a s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(djchloromethane par exemple), en presence d'un hydrure tel que le 
triacetoxyborohydrure de sodium et d'acide acetique, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactiomiel. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 
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L'etape c s'effectue au-moyen d'acide chlorhydrique, au sein du dioxanne, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape d s'effectue par tout moyen connu de l'homme de Tart pour alkyler une amine 
sans toucher au reste de la molecule. On peut par exemple utiliser un halogenure 
5 d'alkyle, en presence d'une base organique telle que la triethylamine, un hydroxyde 
de metal alcalin (soude, potasse par exemple), eventuellement en presence de 
bromure de tetrabutylammonium, au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le dimethylformamide ou la pyridine, a une temperature 
comprise entre 20 et 50°C. 

10 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR 4 6 et R46 
represente un radical -N(R47)-SC>2-R49 pour lequel R47 est un radical phenyle 
substitue par un radical pyrroiid~l-yle peuvent egalement etre prepares par action de 
pyrrolidine sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 4 6 represente . 
un radical -N(R47)S(>>R49 pour lequel R47 est un radical phenyle substitue par un 

1 5 atome d'halogene. 

Cette reaction s'effectue de preference, au sein du dimethylsulfoxyde, a une 
temperature comprise entre 50 et 95°C. 

' * • - • f \ 

II est entendu pour l'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des procedes 
20 selon Tinvention decrits precedemment, il peut etre necessaire d'introduire des 
groupes protecteurs des fonct ions amino, hydroxy et carboxy afin d'eviter des 
reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui permettent d'etre elimines sans 
toucher au reste de la molecule. Comme exemples de groupes protecteurs de la 
fonction amino on peut citer les carbamates de tert-butyle ou de methyle qui peuvent 
25 etre regenerees au moyen d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs 
du palladium. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction -hydroxy, on 
peut citer les triethylsilyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent etre regeneres au 
moyen de fluorure de tetrabutylammonium ou bien les acetals dissymetriques 
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(methoxyrnethyle, tetrahydropyranyle par exemple) avec regeneration au moyen 
d'acide chlorhydrique. Comme groupes protecteurs des fonctions carboxy, on peut 
citer les esters (allyle, benzyle par exemple), les oxazoles et les 
2-alkyl-U-oxazolines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont decrits par 
GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 
1991,Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristalJisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de fonnule (I) peuvent etre obtenus par dedouble- 
ment des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne chirale selon 
PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) ou par 
formation de sels ou par synthese a partir des precurseurs chiraux. Les 
diastereoisomeres peuvent etre prepares selon les methodes classiques connues 
(cristallisation, chromatographie ou a partir des precurseurs chiraux). 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptable*, peuvent etre cites les sels 
suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate,' ethanesulfonate, 
fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, methanesulfonate, methylene-bis- 
p-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
tartrate, theophyllinacetate et p-toluenesulfonate. 

Exemplel : 

Le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la facon suivante : A une solution 

deO,144gdeN-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(l-oxyde-pyrid 
yl)-methylsulfonamide dans 5 cm 3 de chloroforme, on coule 0,042 em 3 de trichlorure 
de phosphore, puis chauffe le melange a la temperature du reflux. Apres 1 heure et 
30 minutes d'agitation, le melange reactionnel est Iaisse revenir a temperature 
ordinaire, puis est additionne de 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,1N, puis agite et 
decante. La phase organique est diluee avec 20 cm 3 de chloroforme, sechee sur 
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sulfate de magnesium, filtree, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063- 
0,200 mm, hauteur 9 cm, diametre 1,8 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar 
d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (95/5 en volumes) et en 
5 recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 2 a 4 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est agite avec 15 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, la suspension est filtree, le solide essore puis seche sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 35 mg de N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N- 
pyrid-3-yl-methylsulfonamide, sous la fonne d'un solide creme [Spectre de R.M.N. 
10 *H (300 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : de 2,80 a 2,95 (mt : 2H); 2,87 (s : 3H); 3,51 (t 
dedouble, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4,18 (s : 1H); 4,65 (mt : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 
8H); 7,37 (dd large, J = 8 et 5 Hz : 1H); 7,64 (d demultiplie, J = 8 Hz : 1 H); 8 ,52 (d 
large, J - 2 Hz : 1H); 8,61 (d large, J = 5 Hz : 1H)]. 

exemple 2 : 

.% * 

15 Le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 

methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fa<;on suivante : A un melange 
de 1,23 g de methylsulfonate de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle et de 
0,66 g de N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide, dans 25 cm 3 de dioxane, on v 
ajoute 1,0 g de carbonate de cesium. Apres 5 heures d'agitation a la temperature du 

20 reflux puis 20 heures a 20°C, le melange reactionnel est additionne de 50 cm 3 

d'oxyde de diethyle et de 30 cm 3 de saumure, puis est agite et decante. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec a 50°C 
sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile orange obtenue est chromatographiee sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 25 cm, diametre 2,0 

25 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d 'argon avec un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (65/35 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . 
• Les fractions 6 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). 
Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,040- 
0,063 mm, hauteur 15 cm, diametre 1,0 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar 

30 ' . d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (65/35 en volumes) et 
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en recueillant des fractions de 5 cm 3 . La fraction' 7 est concentree a sec sous pression 
reduce (2,7 kPa). On obtient 0,1 1 g de N-fl-tbis^^chlorophenyDmethylJazetidin-S- 
yl}-N-(3,5-difluorophen y l)- m ethyls U lfonamide, sous la forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N " H (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 2,82 (s : 3H); 2,85 (mt • 2H)- 
3,52 (t dedouble, J - 7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : IH); 4,47 (mt : IH); de 6,75 a 6,90 (mt 
: 3H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Methode 2 

A une solution de 1,41 g de l-[bis-(4-chloro P henyl)meth y l]azet 1 din-3-ol et de 0,95 g 
de N-(3,5-difluorophenyl)meth y lsulfonamide dans 1 00 cm 3 de tetrahydroforanne 
anhydre, ; on ajoute sous argon 0,78 cm 3 d'azodicarboxylate de diethyle et 1,31 g de 
. triphenylphosphine. Apres 1 6 heures d'agitation a 20°C, 300 cm 3 d'acetate d'ethyle 
sont additionnes, le melange reactionnel est lave 2 fois avec 1 00 cm 3 d'eau, seche sur 
sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,20-0,063 mm, 
1 5 hauteur 50 cm, diametre 4 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'argon avec 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 6 a 12 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,8 g d'un solide qui est dissous a chaud dans 
un melange acetate d'ethyle/diisopropyle ether (1 5/2 en volume), refro.di, dilue avec 
20 1 00 cm 3 de pentane pour amorcer la cristallisation. Apres filtration et sechage, on 
obtient 1 ,0g de N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyD-methylsulfonamide sous la forme de cristaux blancs fondants a 
154°C. 

Le N-(3,5-difluoro P hen y l)methyJsulfonamide, peut etre prepare en operant de la 
15 facon suivante : A une solution de 3,5 g de 3,5-difluoroaniline dans 75 cm 3 de 

dichloromethane, on ajoute lentement 2,0 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, 3,8 
cm 3 de triethylamine et 20 mg de 4-dimethylaminopyridine. Apres 20 heures ' 
d'agitation a 20°C, le melange reactionnel, additionne de 20 cm 3 de dichloromethane 
et de 20 cm 3 d'eau, est agite puis decante. La phase organique est sechee sur sulfate 
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de magnesium, filtree, puis concentree a sec -sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063- 
0,200 mm, hauteur 20 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar 
d'argon avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
5 fractions 14 a 20 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,66 g de N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide, sous la forme d'une 
poudre blanche. 

Le methyl sulfonate de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle peut etre prepare 
en operant de la fa?on suivante : A une solution de 12 g de l-[bis-(4- 

10 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dans 200 cm 3 de dichloromethane, on ajoute sous 
argon en 10 minutes 3,5 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, puis refroidit a +5°C et 
coule en 10 minutes 3,8 cm 3 de pyridine. Apres 30 minutes d' agitation a +5°C puis 
20 heures a 20°C, le melange reactionnel est dilue avec 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de 
dichloromethane. Le melange, d'abord filtre est decante. La phase organique estp 

1 5 lavee avec de Peau, puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a^sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est chro'matographiee sur une » 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diametre 3,0 
cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . 

20 Les fractions 4 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 6,8 g de methylsulfonate de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle, 
sous la forme d'une huile jaune. 

Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre prepare selon le mode ope- 
ratoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. HeterocycL Chem., 271 (1994), en 
25 partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine et 1 1,0 cm 3 
d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 

Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine peut etre prepare selon la 
methode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1 973). 
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L'effet -de synergie de l'association- de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le eerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
CB1 dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley out ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee a la dose de 3 mg/kg (lml/kg) afin d'induire une akinesie chez 
l'animal. 18 heures apres ce traitement, I'activite locomotrice de ces animaux a ete 
mesuree et enregistree a I'aide d'un systeme automatise (Videotrack, France). La 
locomotion, exprimee en centimetres, est estimee par une d.stance moyenne globale 
parcourue pendant cette periode (n= 11-38 rats par groupe). L'analyse statistique est 
. reahsee par une analyse de variance et une comparison post-hoc (si approprie) a 
i'aide d'un test de Mann et Whitney. Un effet signified est note pour p<0.05. 

Les resultats sont exprimes dans le tableau ci dessous en percentage d 'augmentation 
par rapport a I'activite du quinpirole et en pourcentage de diminution par rapport a 
I'activite d'une tres forte dose de levodopa. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est realisee de la maniere suivante: 

Le produit antagoniste CB1 (1 .5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 ug/kg i.p., 
1 ml/kg) sont co-administres 18 heures apres 1 'injection de reserpine' 
L'enregistrement de I'activite motrice debute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'une forte dose de levodopa 
(modele de dyskinesie) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
benserazide 50 mg/kg i.p., 5 m l/kg) sont co-administres. Le benserazide est un 
•nhib.teur de la dopa-decarboxylase peripherique, ee qui permet a la levodopa de 
franchir la barriere hemato-encephalique avant sa transformation en dopamine 
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L'enregistrement de Pactivite motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 



Rats reserpines . 


Association au quinpirole 
(62.5 jig/kg ip) 


Association a la levodopa 
(120 mg/kg ip) 


Exempte 2 


+139%*** 

(1.5 mg/kg i.p.) 


- 54% NS 
(3 mg/kg i.p.) 


Exemple 1 


+96% ** 


-20% NS (1.5 mg/kg). 
(3 mg/kg non teste) 


SR141716A 

1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



SR 1 4 1 7 1 6 A : N-(piperidin- 1 -y l-5(4-chloropheny 1)- 1 -(2,4-dichloropheny l)-4-methy 1- 
lH-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 
5 ANOVA + Mann- Whitney : *p<0.05, **p<0.01 , ***p<0.001. 

Ces resultats selon 1'invention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
(reduction des symptomes parkinsoniens) i 

et reduisent Thyperactivite induite par une tres forte dose de levodopa 
10 (activite anti-dyskinetique) 

Les composes de Tassociation peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
transderaiale ou rectale soit simultanement soit separement soit de fa^on etalee dans 
le temps. 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
15 contenant Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 tels que definis 
precedemment avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Comme compositions sol ides pour administration orale ? peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
20 Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
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les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions Iiquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple foleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans 
20 de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pharmaceutiques renfermant 1 'association telle que definie 
25 precedemment contiennent generalement 0.1 a 500 mg de 1'antagoniste CB1. La 
presente invention conceme egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
pharmaceutique renfer-mant l'association telle que definie precedemment soit 
simultanement soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 



15 
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Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee: elles sont generalement de 0,1 a 500 mg par jour par voie 
orale pour un adulte de Pantagoniste CB1. 

D'une fa9on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
l f age ? du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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REVINDICATIONS 



1. Association de'un'ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
antagonistes CB 1 de formule I : 



dans laquelle 
sort A : 

R represente un radical CR,R 2 , C=C(R 5 )S0 2 R 6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk, 

soit R| represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R<,)(R, 0 ), 
-C(R 8 )(R n )(R l2 ), -CO-NR 13 R, 4 , -CH 2 -CO-NR 13 R| 4 , -CH 2 -CO-R 6 , -CO-R 6 , -CO- 
cycloalkyle, -SO-R 6 , -S0 2 -R 6 , -C(OH)(R I2 )(R 6 ), -C(OH)(R 6 )(aIkyle), -C(=NOalk)R 6 , 
-C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 , -CH 2 -CH(R 6 )NR 31 R 32 , -CH 2 -C(=NOalk)R 6 , 

-CH(R 6 )NR 31 R 32 , -CH(R 6 )NHS0 2 alk, -CH(R 6 )NHCONHalk ou -CH(R 6 )NHCOalk, 

soit R, represente un radical alkyle, NH-R 15 , cyano, -S-alk-NRi 6 R !7 , -CH 2 -NR 18 R )9 , 
ou -NR 20 R 2) et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R] i)(R| 2 ), 

R 3 et R), identiques ou differents, representent soit un radical alkyle ou cycloalkyle, 
soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant 
non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CONR 22 R 23 , -CO-NH-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 




R 



(I) 
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alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR 24 R 2 5; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, 
5 isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 24 R 25 , 
-CONR 22 R 2 3, -alk-NR 24 R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
10 alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R6 represente un radical Ari ou Hetj, 

R7 represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocyclenyle 
eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, - 

15 Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, . - _ k 

R 9 represente un radical -CO-NR 26 R 27 , -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, ^ 

Rio represente un radical Arj ou Heti, 

R11 represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar ]9 -S0 2 -Het], 

20 Ri 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical An ou Hetj, 

R13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Ri4 represente un radical Arj, Heti, -alk-Arj ou -alk-Heti, 

R i5 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR 29 R 3 o, 
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Ri6 et R l7 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R l6 et R I7 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
5 parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

Rig represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Ri9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

10 ou bien R l8 et R !9 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 chainons et 
contenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, 
soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-NR20R2! represente un heterocycle monocyclique sature ou insature ayant 3 a 8 
15 * chainons et contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, 
azote et soufre, 

R22 et R23, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 22 et R 23 forment ensemble avec V atome d 'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R24 et R 2 s, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
' R24 et R 25 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
25 heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

R26 et R27, identiques ou differents, representent un atorne d'hydrogene ou un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, -alk-An, -alk- 
5 Heti, Heti, -alk-N(alk)?, R26 et R27 peuvent egalement former avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant eventuellement un : ou plusieurs autres heteroatomes 
choisis parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, halogene, 

10 R 2 s represente un radical -CH 2 -alk, benzyle, -S0 2 alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH, 

n est egal a 1 , 2 ou 3, ^ 

R 2 9 et R30, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un raciical 
alkyle ou bien R29 et R30 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils^sont 
15 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R31 et R3 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, Arj ou -alk-An ou bien R31 et R30 forment ensemble avec l'atome d'azote 
20 auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, azetidinyle, 
pyrrol idinyle et piperidinyle, t 

Arj represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 
-COOH, -COOalk, -CONR 22 R 23 , -CO-NH-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 
25 alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, aikylsulfonylalkyle, 
hydroxyalkyle, -alk-NR 24 R 2 5> -NR 24 R 25 , alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, CF 3 , 
OCF 3 , Het,, -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2 , 
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Heti represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle, -CONR 22 R 23 , hydroxy, hydroxyalkyle, oxo'ou S0 2 NH 2 , 

5 soit B : 

R represente un radical CHR 33 

R 33 represente un radical -NHCOR 34 ou -N(R 35 )-Y-R 36 , 
Y est CO ou S0 2 , 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi 
10 phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 37 R 38 , 
-CO-NH-NR 39 R4 0 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR 37 R 38 ; soit un 
15 heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuiyle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou 
20 substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 39 R4o, -CONR 37 R 38 , 
-alk-NR 39 R4 0 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
■ alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R 34 represente un radical -alk-S0 2 -R 41 , -alk-S0 2 -CH=CH-R4,, Het 2 substitue par - 
25 S0 2 -PLt, ou phenyle substitue par -SO9-R4 1 ou -alk-S0 2 -Rn , 

R 35 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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R.36 represente un radical phenylalkyle, Het 2 ou Ar 2 , . 

R 37 et R 3 g, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R37 et R 38 forment ensemble avec F atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
5 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R39 et R40, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R39 et R40 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
10 heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle,' -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
4 -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , ^ ■■ * 

* t R41 represente un radical alkyle, Ar 2 ou Het 2 , ,u 

» * , 

15 Ar 2 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR42R43, -CO-NH-NR44R45, alkylsulfanyle, ? 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR44R45 5 -NR44R45, alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het 2 , -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, 

20 -S0 2 NH 2 , -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het 2 ou bien sur 2 atomes de carbone 
adjacents par un dioxymethylene, 

- Het 2 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature,- ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, 
25 alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF 3 , les heterocycles azotes etant 
eventuellement sous leur forme N-oxydee, 
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R» 2 et R43, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R» 2 et R 43 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chamons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R44 et R45, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R44 et R4 5 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,, 

soit C : 

R represente un radical CHR 46 
1 5 R4 6 represente un radical -NCR^R^, -N(R 47 )-CO-R48, -N(R4 7 )-S0 2 R4 9 , 

R3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR 50 R 51 , 
-CO-NH-NR S2 R 53 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfmylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un' 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, ■ benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, 
pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et' 
thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, tr.fluoromethoxy, cyano, 
-COOH, COOalk, -CO-NH-NR 52 R 53 , -CONR SO R 5I , -alk-NR 52 R 53 , alkylsulfanyle, 



20 
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alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, . alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R47 represente un radical -C(R 54 )(R55)-Het 3 , -Het 3 , -C(R 54 )(R55)-Ar 3 , Ar 3 , cycloalkyle 
ou norbornyle, 

5 R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsu'-alk-NRsoRsu alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R49 represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR 50 R5i, 
-alk-NRsoRsi, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle eventuellement 
10 substitue par 1 ou plusieurs halogene, 

R50 et R 5 i, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 50 et R 5i ferment ensemble avec F atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
15 eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R 52 et R 53 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R 52 et R 53 forment ensemble avec F atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R54 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsu -alk-NR 50 R5i, alcoxyalkyle, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou 
25 alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 
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R55 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoR;,, -alk-NR 50 R 5 i, alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, 

ou bien R 54 et R 55 ferment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar 3 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 56 R 57 , -CO-NH-NR 58 R 59 , alkylsulfanyle', 
alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, -alk-NR sg R 59 , -NR 58 R S9 , alkylthioalkyle, formyle, CF 3 , 
OCF 3) Het 3 , -O-alk-NH-cycloalkyle, S0 2 NH 2 , hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethylene, 

Het 3 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chamons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles azotes etant eventuellement sous 
leur forme N-oxydee, 

R 56 et R 57 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 56 et R 57 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant ' 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R 58 et R 59 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 58 et R 59 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 



1 er depot 



87 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, v 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux heterocycloalkyle 
5 , et heterocyclenyle contiennent 3 a 1 0 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

2. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

10 N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)meth^ 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3 5 5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
15- neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1 110, duodopa, levodopa, 
dopadose, CHF1301, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, 
spheramine, TV 1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, ^ 
20 entacapone 

4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et Pantagoniste 
CB 1 est le N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide. 
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5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et l'antagoniste 

CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide. 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 
l'antagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pynd-3- 
y 1-methy lsul fonamide. 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 

l'antagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3- 
yl-methylsulfonamide. 

8. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et Tantagoniste 

CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide. 

9. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est l'entacapone et l'antagoniste 

CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide. 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et l'antagoniste 

CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide. 

1 1. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et l'antagoniste 
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CB1 est le N-{l-|>is-(4 r chlorophenyl)m^ 
methylsulfonamide. 

12. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

,5 . r.antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

13. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 
l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3 ? 5- 

10. difluorophenyl)-methylsulfonamide. * 

14. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 
CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)^ 

methylsulfonamide.; . * 

r 

15 15. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 1'entacapone et l'antagoniste 
CB1 est le N-{l-[bis-(4-chloropheny0 
methylsulfonamide. 

16. Association selon l'une quelconque des revendications 1 a 15 pour son 
20 application a titre de medicament. 

17. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 15 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

18. Association selon l'une quelconque des revendications 1 a 17 pour son usage 
simultane, separe ou etale dans le temps. 

25 19. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagonistes 
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CBI de formule I telle que definie dans la revendication 1 avec un vehicule 
compatible et phamaceutiquement acceptable. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterise en ce que le 
compose de formule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
5 composes suivants : 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a Z etidin-3-yl}-N-pynd-3-yl-methylsulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl) m ethyl]a Z etidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

) 21. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa 
dopadose, CHF1301, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole 7 rotigotine' 
spheramme, TV] 203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, 
entacapone 

22. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qu, active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et l'antagoniste CBI est le N-{l-[bis-(4-chlor 0 phen y l)methyl]azetidin-3- 
yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

23. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et l'antagoniste CBI est le N- { l- [ bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
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bromocriptine et l'antagoniste CB1 f est le N-{1 -[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl } -N-pyrid-3-yl-methy lsulfonamide. 

25. Composition pharmaceutique.selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique . dans le. cerveau est la 

5 pramixepole et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
rasagiline et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 

10 yl}-N-pyrid-3-yI-methylsulfonamide. 

27. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 

. >,; 

produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est V 

l'entacapone et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- *f 
3 -yl } -N-pyrid-3 -y 1-methy lsulfonamide. 

' ' " ■ * • k 

15 28. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en,ce que le 

* •' * ' V 

produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la *'i \*'f 

levodopa et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- r\ '> 

yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. h 

29. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 

ropinirole et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin--3- 
yl}-N-(3 7 5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

30. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

25 bromocriptine et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 



*1er depot 



Modifiee le 14/11/01 



92 



10 



15 



20 



40. Composition pharmaceutic selon la revendication 19 caracterisee en ce que ,e 
produn qui active la neurotransmission dopaminergic dans le cerveau est la 
prapixepple et Pantagoniste CB1 est le N- { Hbi,(4-eh,o r ophen y l) m eth y l J azet i d 1 n- 
J-yl)-N-(3,5-difluorophenyl)-melhylsulfonamide. 

41. Composition pharmacemique seion la revend,catio„ 19 caracterisee en ce que le 
produ,, qui active la neurotransmission dopaminergique dans ,e cerveau est ,a 
rasagdine e, Pantagoniste CB, eat ,e N. {I - (b ,s. ( 4-ch 1 „ ro phe„ yl , m e,h y , J a 2 e,id 1 n-3- 
ylt-N^.S-drfluorophenyO-methylsulfonamide. 

42. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produ,, qui active la neurotransmission dopamtnerg.que dans le cerveau es, 

. entacapone et Pantagoniste CB1 es, le N-f.-^chlonaphenyOm^yUazftidin- 
-i-yl,-N-(3 5 5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

43. Composition phan.aceut.que selon Pune quelconque des revendications 19 a 42 
pour un usage simultane, separe ou etale dans le temps. 

44. Composition pharmaceutique selon Pune quelconque des revendications 19 a 43 
0,1 a 500m g d'un antagomste CB1 de formule I telle que defime dans la 
revendication 1. 



45. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combina.son avec 
un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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31. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
pramixepole et 1'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl) -N-(3 ? 5-difluorophenyl)-methylsuifonamide. 

32. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
rasagiline et 1'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3- 
yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

33. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans 'le cerveau est 
1'entacapone et 1'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide^ 

34. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 42 
pour un usage simultane, separe ou etale dans le temps. S 

35. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications lj9 a 43 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB 1 de formule I telle que definie dans la 
revendication 1. 

36. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison avec 
un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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